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者以EtOPOCl2/ DMSO/Et3N在-15℃下对 4 进行氧化得到 4"-羰基-5-O-叔丁基二




























代号 取代基 名称 
1 R1＝H，     R2＝OH，    R3＝H 阿维菌素B1a
2 R1＝TPS，   R2＝OH，    R3＝H  
3 R1＝TPS，   R2＝TPS，    R3＝H  













5 R1＝TBDMS，R2＝TBDMS，R3＝H  
6 R1＝TBDMS，R2＝R3＝O  
7 R1＝TBDMS，R2＝H，     R3＝CH3NH  























































  The avermectins are a family of naturally occurring macrocyclic lactones with 
important anthelmintic and pesticidal activity. In order to improve its insecticidal 
activity, stability and reduce toxicity, we modified its 4"-OH of side chain and 
synthesized Emamectin. Their chemical structures were established by 1H-NMR，
13C-NMR，IR and MS. 
  First, Avmectin B1a(1) was separated from avermectins by vacuum liquid 
chromatography in 95% yield. Second , 1 reacted with TBDMSCl in 
imidazole/DMAP system to produce 5-O-TBDMS-Avmectin B1a(4) in 86.1% yield. 
Compared with other protecting group such as TPS, the use of TBDMSCl reduced the 
reaction time and improved the chemoselectivity (the ratio of mono/bis TBDMS 
protecting product in the crude product increased from 5.4/1 of other protecting group 
to 6.7/1). Third, 4 was oxidized by Swern reagent (ClCOCOCl/DMSO/Et3N)  in -60
℃ or EtOPOCl2/ DMSO/ Et3N in -15℃ and got 4"-oxo-5-O- TBDMS-Avmectin 
B1a(6) in 94% and 80% yield respectively. Then the reductive amination of 6 
(MeNH2.HCl/NaBH4 in MeOH) gave the desired 
4"-epi-MeNH-4"-deoxy-5-O-TBDMS-Avmectin B1a(7) in 51% yield. Finally, the 
deprotection of 7 with p-TsOH in MeOH produced Emamectin(8) in 61.3% yield. 
  Vacuum liquid chromatography(VLC) was used successfully in separation of crude 
product of 1~5 step with silica gel H as absorbent and petroleum ether-ethyl acetate as 
eluent, VLC gave better result than conventional column chromatography. 
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图 1.1 阿维菌素的化学结构 
Fig. 1.1 The Chemical Structures of Avermectins 
                       R1          X-Y           R2
     Avermectin A1a     Me         CH=CH        s-Bu 
     Avermectin A1b     Me         CH=CH         i-Pr 
     Avermectin A2a     Me         CH2CH(OH)     s-Bu  
     Avermectin A2b     Me         CH2CH(OH)    i-Pr 
     Avermectin B1a     H          CH=CH       s-Bu 
     Avermectin B1b     H          CH=CH        i-Pr    
     Avermectin B2a     H          CH2CH(OH)     s-Bu 























































































































         8          9 
图 1.2  埃玛菌素B1a(8)和依维菌素B1a(9)的化学结构 
Fig.1.2  The Chemical Structure of  




















第二章 文 献 回 顾 
 
第一节  阿维菌素B1a的结构改造 
 




































































































































     













Fig. 1.1   The Synthesis of Ivermectin(9) 
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2.1.5  大环内酯的改造 
Mrozik等人15用光化学方法将阿维菌素B1a的C8＝C9 双键由反式结构异构化
为顺式结构 [ 8 , 9 - ( Z ) - Av e r m e c t i n ]，产率 3 1 %，同时还得到少量的
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2.1.6  羟基的改造 
    阿维菌素B1分子中有 5-、7-、4"-位三个羟基，主要通过对其进行烷基化、
酯化、磷酰化和氧化等反应，进行结构改造。 


















    Mrozik等人20-21用大过量的酰氯或酸酐与阿维菌素在吡啶等有机碱的存在下
反应，可得到 5-酰化产物或 4",5-位双酰化产物，产率 30-50%；控制反应物配比
和反应条件可生成单一的 5-位酰化产物。若须选择性的进行 4"-位酰化，则需对
5-位羟基进行保护。可以用硅保护基如叔丁基二甲基氯硅烷(TBDMSCl)或三苯基










    对阿维菌素 5-位羟基保护后，三氟甲磺酸酐与它反应可生成 83%的 4"-三氟
甲磺酸酯24，进一步与硫醇反应可得到 4"-硫醚衍生物，4"-硫醚衍生物可进一步
氧化成亚砜或砜。这些化合物有一定的杀虫、杀螨活性。 









    Linn和Mrozik在对 4"-羰基阿维菌素进行还原胺化研究时取得了重大突破
30-32。他们从阿维菌素B1出发，合成了一系列 4"-epi-氨基取代阿维菌素衍生物。
他们首先用TBDMSCl在DMAP的催化下对阿维菌素B1a的C5-OH进行保护得到










取代叔丁基二甲硅基作 5-OH的保护基，把溶剂由CH 2 Cl 2改为甲基叔丁醚
（MTBE），缚酸剂由咪唑换作N,N,N',N'-四甲基-1,2-乙烯二胺(TMEDA)，在-15
℃下烯丙氧酰氯与 1在DMAP催化下反应 1.5 h可得到 17，产率为 97%。随后 17 














合 物 在 
50℃下反应 3 h，再用NaBH4还原可分别得到 4"-表-氨基-4"-去氧-5-O-烯丙氧羰基
阿维菌素B1（19）和 4"-表-甲氨基-4"-去氧-5-O-烯丙氧羰基阿维菌素B1（20），
产率 86%。将所得产物与三苯基磷氧化铅反应，接着加入硼氢化钠继续反应后，
用盐酸破坏过量的硼氢化钠并酸化即可脱去AOC保护基分别得到 21 和 8，产率





羰基保护胺基，然后用BF3.Et2O和HSPh将 1-OMe转化为 1-SPh。最后将它与 5-O-
烯丙氧羰基阿维菌素B1a单糖化合物反应，去保护即得 8，总收率 30.9%。这条路
线的缺点是路线长，不易实现工业化生产。反应路线如图 1.4所示。 










































































































































































































































































































                        R=CH3, Emamectin (8) 
 R=Ac, Eprinomectin (16) 
 
图 1.2  4"-表-氨基阿维菌素B1a衍生物的合成路线 



































































































































































































































































































R1=H   (19)                   R1=H,  R2=AOC (21) 
R1=CH3 (20)                 R1= CH3, R2=AOC(8) 
R1=H,   R2=H   (22) 
R1= CH3, R2=H   (23) 
图 1.3  埃玛菌素苯甲酸盐（20）的合成路线 


















































































图 1.4  4"-表-甲氨基阿维菌素B1a衍生物的合成路线 
Fig. 1.4  The Synthesis of 4"-epi-Methylamino-Avermectin B1a Derivative 
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